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ANWENDUNG EINER SUPERKRITT SCHEN FLQSSIGKEIT 2UM 
ERHALTEN VON POROSEN. BIO ABBAUBAREN POLYMERSCHWXMMEM 

Zusammenfafisunq 
Es wird ein Verfahren zur Herstellung einer porSsen 
bioabbaubaren Matrix offengelegt, das den Kontakt eines 
bioabbaubaren Polymers mit einer superkri tischen 
FlQssigkeit in einer Kammer und das anschl iessende 
Reduzieren des Kammerdrucks in einem schnellen 
Verfahrensschritt umfasst. Die so hergestellte Matrix 
ist hochporSs und kann fUr verschiedenartige pharma- 
zeutische Appl i kationen wie chirurgische Implantationen 
Oder kontrol 1 ierte Arzneimittelf reigabesysteme gebraucht 
werden. 

BESCHREIBUNR 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur 
Herstellung eines aus bioabbaubaren Polymern bestehenden 
porSsen Materials. 

Polymermatrizen, die sowohl por«5s als auch bioabbaubar 
sind, sind fUr verschiedene pharmazeutische Appl i ka- 
tionen wie, zum Beispiel, die kontroll ierte Arznei- 
mittelf reigabe und die chirurgische Implantation 
natzlich. Ein Ersatzstoff fQr Knochentransplantate, der 
ein poroses bioabbaubares Polymer enthalt, wird 
beispielsweise im GB-A-2215209 beschrieben, wahrend ein 
kontrol liertes Arzneimittelf reigabesystem, das bio- 
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abbaubare porSse Polymer-MikrosphSren enthait von Sato 
e£jaL_ in Pharm. Research, Vol.5, Nr. i, s. 21-30, 1988 
erertert wird. Ein subkutan eingepf lanzter poroser 
Polyvinylalkoholschwamm, der zur Behandlung der Ratte 
5 mit basischem Fibroblastenwachstumsfaktor (bFGF) 
angewendet wurde, wird von McQee et a1 . in J. Surgical 
Research 45, 145-153 (1988) beschrieben; diese 
Behandlung wird bei den Ratten zur Beschleunigung der 
Wundheilung angewendet. 
10 Unerwarteterweise wurde nun eine neue zweckmassige 
Methode zur Anfertigung eines porSsen bioabbaubaren 
Polymers gefunden. Demgemass liefert die vorliegende 
Erfindung ein Verfahren zur Herstellung einer porSsen 
bioabbaubaren Polymermatrix, das den Kontakt eines 
15 bioabbaubaren Polymers mit einer superkri tischen 
FlQssigkeit in einer Kammer und das anschl iessende 
Reduzieren des Kammerdrucks auf einen niedrigeren Wert 
als derjenige des kritischen Drucks der FlQssigkeit in 
einem schnellen Verfahrensschri tt umfasst. 
20 Unter dem Begriff superkritische FlQssigkeit versteht 
sich ein Gas oder eine FlQssigkeit Qber dem kritischen 
Punkt. Der kritische Punkt einer Substanz ist der Punkt 
auf dem Zustandsdiagramm von Temperatur und Druck, an 
welchem zwischen dem gasformigen und dem flQssigen 
26 Zustand keine Trennungsl inie mehr besteht. Am kritischen 
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Punkt sind die physikal ischen Eigenschaften des flUssigen 
und des gasffirmigen Zustandes, insbesondere was die 
Dichte anbelangt, identisch. Die am kritlschen Punkt fUr 
Temperatur und Druck auf gezeichneten Werte, die fUr eine 
bestimmte FlUssigkeit unverSnderl ich sind, kSnnen als 
kritische Verhaltnisse bezeichnet werden. Die kritischen 
Verhaitnisse einiger FlQssigkeiten werden in der 
nachstehenden Tabelle 1 aufgefQhrt. 

TABELLE 1 

Kritische Verhaltnisse fUr verschiedene 
Gase und FlUssigkeiten 

kritische kritischer 
Temperatur Druck 





•c 


kPa (Atm) 


Kohlendioxyd 


31 ,1 


7376 (72,8) 


Athan 


32,3 


4884 (48,2) 


Athylen 


9,3 


5036 (49,7) 


Propan 


96,7 


4246 (41,9) 


Propylen 


91 ,9 


4620 (45,6) 


Cyclohexan 


280,3 


4073 (40,2) 


Isopropanol 


235,2 


4762 (47,0) 


Benzol 


289,0 


4894 (48,3) 


Toluol 


318,6 


4114 (40,6) 


P-Xylol 


343,1 


3516 (34,7) 


Chi ortr i f 1 uormethan 


28,9 


3921 (38,7) 


Tr i ch 1 orf 1 uormethan 


198,1 


4408 (43,5) 



Ammoniak 132, 5 11280 (111,3) 

Wasser 374,2 22050 (217,6) 

Der superkritische Bereich kann im Zustandsdiagramm 
einer Substanz bestimmt werden, wie In Abbildung 1 
(s1ehe beiliegende Zeichnungen) veranschaul icht wird. 
Eine FlUssigkeit befindet sich in superkri tischen 
Verhaltnissen, wenn sie einer Temperatur und einem Druck 
ausgesetzt ist, die in diesen Bereich fallen. 
Bei dem Verfahren der vorliegenden Erfindung kann jede 
superkritische FlUssigkeit zur Anwendung kommen, 
beispielsweise all diejenigen, die in obiger Tabelle 1 
aufgefuhrt sind, wobei jedoch Kohlendioxyd bei einem 
Druck von mindestens 7376 kPa und einer Temperatur von 
mindestens 31,1*C bevorzugt wird. 

Das bioabbaubare Polymer wird in geeigneter Weise mit 
der superkri tischen FlQssigkeit in der Kammer eines 
beliebigen superkritischen Standardextrakteurs oder 
einer beliebigen zweckdienl ichen Vorrichtung in Kontakt 
gebracht, beispielsweise der von Muller Extract Company 
GmbH gelieferte Extrakteur, die von Milton Roy 
gelieferte Vorrichtung fUr die Probenvorberei tung oder 
der in Abbildung 2 dargestellte Apparat. Wahrend dem 
Arbeitsgang wird das bioabbaubare Polymer in die 
Extraktionskammer des superkritischen Extrakteurs 
eingefOllt und die superkritische FlQssigkeit wird dann 



lange genug aufgetragen, damit die superkritische 
FlUssigkeit mittels Diffusion in die Polymermasse 
eindringen und, wenn mSglich, die Masse auflSsen kann. 
Die dazu benStigte Zeit hSngt jeweils nicht nur von der 
FlUssigkeit und den besonderen superkritischen 
Verhaltnissen ab, sondern auch von der Menge des 
Materials, das zu durchdringen Oder aufzulQsen ist. Je 
grSsser die Polymermasse ist, urn so langer dauert der 
Prozess, vorausgesetzt dass alle anderen das Verfahren 
kontrollierende Parameter unverandert bleiben. FUr eine 
Polymermasse von 1 bis 50 g ist eine zwischen 3 Minuten 
und 2 Stunden liegende Zeit typisch. Wird als 
superkritische FlUssigkeit beispielsweise Kohlendioxyd 
eingesetzt, so betragt dessen zweckmassige Applikation 
bei der genannten Materialmasse 45 Minuten bei 32'C und 
7600 kPa (75 Atm), oder 1 Stunde bei 32'C und 15200 kPa 
(150 Atm). 

Sobald das Verfahren beendet ist, wird der Druck im 
Innern der superkritischen Kammer in einem schnellen 
Verfahrensschritt reduziert. Das heisst, der Druck in 
der Kammer wird auf einen Wert gebracht, der niedriger 
ist als der kritische Druck der FlUssigkeit, wofUr ein 
Zeitraum von 0 bis 3 Minuten typisch ist. Vorzugsweise 
liegt dieser Zeitraum zwischen 5 und 30 Sekunden. Mit 
diesem schnellen Verfahrensschritt kann der Druck auf 
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jeden gegebenen, sich unter dem kritischen Druck der 
FlQssigkeit befindenden Wert reduziert werden; 
normal erweise liegt dieser Wert zwischen dem kritischen 
Druck und dem Umgebungsdruck. 1st dieser gegebene Wert 
5 hoher oder niedriger als der Umgebungsdruck, so wird der 
Druck in der Kammer anschi iessend auf den Umgebungsdruck 
gebracht. In einer konkreten Darstellung der Erfindung 
wird der Druck in der Kammer laut einem schnellen 
Verfahrensschritt auf den Umgebungsdruck reduziert. 
10 Unter Umgebungsdruck versteht sich ein Druck von 
ungefahr 101,325 kPa (1 AtmosphSre). 

Diese schnelle Druckverminderung trfigt dazu bei, dass 
das sich ergebende Produkt die gewQnschte Porositat 
aufweist. Je grSsser die Differenz zwischen dem 

15 Arbeitsdruck der superkritischen Kammer und dem 
Umgebungsdruck ist, desto hfiher ist die Porositat des 
sich ergebenden Produkts. Die Arbei tstemperatur der 
superkritischen Kammer kann auch geregelt werden, urn die 
Porositat des Produkts zu modif izieren; je hSher die 

20 angewendete superkritische Temperatur ist, um so starker 
wird die zu erhal tends Porositat sein. 
wahrend dem Erf indungsprozess wird die Arbei tstemperatur 
in der superkritischen Kammer kontrol 1 iert. Dazu konnen 
alle zweckdienlichen Kontrollmittel eingesetzt werden, 

25 wie, beispielsweise, das im Muller Extrakteur angewen- 
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dete rezirkul ierende Wasserbad oder der bei der von 
Milton Roy gelieferten Vorrichtung fUr die Proben- 
vorbereitung (Sample Preparatory Accessory, SPA) 
angewendete Luftstrom. Die in einer bestimmten Situation 
gewahlte besondere (superkritische) Arbeitstemperatur 
hangt zum Teil von der LSslichkeit des bioabbaubaren 
Polymers in der superkritischen FlUssigkeit ab, weil 
sich bei einem bestimmten Druck diese LSslichkeit 
jeweils der Temperatur nach verfindert. Zum Teil hangt 
sie auch von dem Diffusionskoef f izienten der super- 
kritischen FlUssigkeit im Polymer ab, weil sich dieser 
Koeffizient bei einem bestimmten Druck der Temperatur 
nach verandert. Wie vorstehend angegeben beeinflusst die 
besondere Arbeitstemperatur den physikal ischen Zustand 
des entstandenen Polymers. 

Zuweilen ist es wUnschenswert, bei der niedrigsten 
Temperatur zu arbeiten, die sich in bestimmten 
superkritischen Druckverhaitnissen mit der Loslichkeit 
des Polymers in der superkritischen Flussigkeit und/oder 
mit dem Eindringen der superkritischen FlUssigkeit in 
den Polymer vertrSgt. Dies kann zum Bei spiel der Fall 
sein, wenn der Polymer einen nicht hi tzebestSndigen 
Wirkstoff enthSlt. Bei anderen Zei tverhSl tnissen gilt 
aber diese Oberlegung nicht und es muss eine hShere 
Arbeitstemperatur gewShlt werden. 



Als Ausgangsmateral fQr das Verfahren der Erf indung kann 
ein beliebiges bioabbaubares Polymer angewendet werden; 
geeignete Beispiele schliessen Polylactide ein. Der 
Begriff Polylactid beschreibt generell die Klasse der 
Polymer, die aus einem oder mehreren der nachstehend 
aufgefQhrten Monomeren hergestellt werden kSnnen: 3- 
Propiolacton Tetramethylglycol id, b-Butyrol acton, 4- 
Butyrolacton, Pivalolacton und intermolekulare zyklische 
Ester der a-Hydroxybuttersaure, a-HydroxyisobuttersSure, 
a-Hydroxyvaleriansaure, a-Hydroxyisovaleriansaure, a- 
Hydroxycapronsaure, a-Hydroxy-a-athyl buttersaure, a- 
Hydroxyisocapronsaure, a-Hydroxy-S-methylvaleriansaure, 
a-Hydroxyheptansaure, a-Hydroxyoctansaure, a-Hydroxy- 
dekansaure, a-Hydroxymyristinsaure, a-Hydroxystearin- 
saure und a-Hydroxyl ignocerinsaure. Am liebsten wird 
Milchsaure als alleiniger Monomer oder Milchsaure als 
Hauptmonomer mit Glykolsaure als Comonomer angewendet. 
Diese letzteren werden als Poly( lactid-co-glycol id)- 
Copolymere bezeichnet. 

Besonders geeignet sind Polymere, die nur aus Milch- 
saure, nur aus Glykolsaure oder aus Milch- und Glykol- 
saure, worin die Glykolsaure als Comonomer in einem 
molaren Verhaltnis 'von 100:0 bis 40:60 vorliegt 
hergestellt werden. Am liebsten wird ein Pol y( lactid-co- 
glycol id)-Copolymer. in einem molaren Verhaltnis zwischen 
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ungefahr 80:20 und 50:50 angewendet. 

Das Molekulargewicht der Poly( 1actid)-Homopolymer, der 
Poly(g1yco1 id)-'Homopo1ymer . und der Poly( lactid-co- 
glycol id)-Copolymer kann sich in einem Bereich von 1000 
5 zu 200.000 bewegen und wird als Durchschnittswert (MW) 
angegeben. Das Molekulargewicht eines bestimmten 
Copolymers ist von seiner monomer ischen Struktur 
unabhangig. Beispielsweise kann sin 50:50 Copolymer ein 
irgendowo in diesen Bereich fallendes Molekulargewicht 
10 aufweisen. Die Polymere kOnnen deshalb sowohl in bezug 
auf ihre monomere Zusammensetzung als auch auf ihr 
Molekulargewicht verSndert werden. 

Andere Beispiele geeigneter bioabbaubarer Polymere 

umfassen: Polyanhydride, wie beispielsweise in US~A- 
15 4.757.128, Biomaterials 1983, Vol, 4, Seiten 131-133, in 

J. Biomedical Materials Research, Vol. 19, Seiten 941- 

955 (1985), in J. Biomedical Materials Research, Vol. 

20, Seiten 51-64 (1986) Oder in Biomaterials 1986, Vol. 

7, Seiten 364-371 beschrieben; sowie Polyacetale, 
20 Polyketale und Poly(orthoester ) , wie beispielsweise in 

Polym. Sci . Technol . 1986, Vol. 34, Polymer Med. 2, 

Seiten 357-365 beschrieben. 

Das bioabbaubare polymere Ausgangsmaterial kann in Form 
von Mikrospharen, Pellets, einer geometrisch beliebig 
25 gestalteten Matrix Oder in irgendeiner anderen Form 
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vorliegen. Falls Mikrospharen oder irgendeines der 
anderen obengenannten Ausgangsmaterial ien eingesetzt 
wird kann diesen, sofern dies gewQnscht wird, vorher ein 
Wirkstoff zugesetzt werden, so dass das Verfahren der 
5 Erfindung in einem Schritt ein einen Wirkstoff tragendes 
poroses, schwammartiges Material liefert, Dazu eignen 
sich insbesondere Mikrospharen aus Poly( lactid-co- 
glycolid)-Copolymern oder Polylactid-Homopolymern. 
Wenn das bioabbaubare Polymer in der Form von Mikro- 
10 spharen vorliegt, so werden diese auf herkomml iche Weise 
hergestellt. Gemass einer Standardmethode wird das 
bioabbaubare Polymer in einem organischen Lttsungsmittel , 
beispielsweise ist Dichlormethan dafQr geeignet, 
dispergiert, und unter RUhren wird dann der Dispersion 
15 tropfenweise SilikonOl zugegeben. Die so erhaltenen 
Mikrospharen werden dann gewaschen und mittels 
Bearbeitung mit einem nicht polaren Kohlenwasserstoff- 
LOsungsmittel wie Pentan oder Heptan gehartet. 
Die Mikrospharen konnen als Wirkstoff irgendeinen in der 
20 Chirurgie, Therapie oder Prophylaxe angewendeten 
Arzneistoff enthalten. 

Beispiele umfassen: Peptide und Proteine, insbesondere 
Immunomodulatoren wie Thymic Humoral Factor; Wachstums- 
faktoren wie basische Fibroblastenwachstumsfaktoren, 
25 saurehaltige Fibroblastenwachstumsfaktoren, epi dermal e 



Wachstumsfaktoren, Human Growth Factor, insul inShnl iche 
Wachstumsfaktoren , Thrombozy tenwachstumsf aktoren, 
Nervenwachstumsfaktoren und Transformationswachstums- 
faktoren; Krebsmittel wie zum Beispiel BCNU oder 1,3- 
bis(2-Chl or athyl)-l -nitrosourea, Daunorubi ci n, 
Doxorubicin, Epirubicin, Idarubicin, 4-Demethoxy- 
daunorubi cin 3' -Desamin-3' - (3-cyano-4-njorphol inyl )- 
doxorubi ci n , 4-Demethoxydaunorubi ci n-3 ' -desami n-3 ' - ( 2- 
methoxy-4-morphol1nyl )-doxorubicin, Etopoxid und 
Tenipoxid; Hormone wie LHRH und LHRH-Analogen; und 
Steroide zur Geburtenkontrol le und/oder mit 
Antitumorwirkung wie Medroxyprogesteronacetat oder 
Megestrolacetat. 

Falls anstelle von Mikrospharen andere Formen 
bioabbaubarer Polymer, wie zum Beispiel Pellets oder 
geometrisch beliebig gestaltete Matrizen eingesetzt 
werden, so kann diesen vorher, sofern dies gewQnscht 
wird, ebenfalls ein Wirkstoff, zum Beispiel einer der 
obenaufgefuhrten Wirkstoffe, beigefugt werden. 
Das erf indungsgemass erhaltene por5se bioabbaubare 
polymere Material kann als chirurgische Implantation 
Anwendung finden, zum Beispiel zur UnterstUtzung der 
Wiederherstel lung des Gewebes nach chi rurgischer 
Entfernung eines Tumors oder nach traumatischen 
Verletzungen. Die Nutzlichkeit einer derartigen 



Implantation ist sofortig, denn sie fullt die 
unasthetischen, durch chirurgische Eingriffe oder 
Verletzungen verursachten UeerrSume aus und bildet eine 
StUtze fur das neuwachsende Gewebe, das die Poren des 
Materials ausfUllt. Da sich das bioabbaubare Material i_n 
vivo zersetzt, wird es dann allmahlich durch das neue 
Gewebe ersetzt. Die fUr die Zersetzung des bioabbaubaren 
Materials benotigte Zeit richtet sich nach der 
Zusammensetzung des Polymers (der Polymer), dem 
Mol ekul argewicht des Pol ymers , den entsprechenden 
Verhaltnissen des Comonomers (wenn es sich urn ein 
Copolymer handelt), und dem physikal ischen Zustand. Wenn 
das porose Polymer einen geeigneten, der entsprechenden 
Anwendung nach gewahlten Wachstumsf aktor enthalt, zum 
Beispiel einen der oben aufgefuhrten Wachstumsf aktoren , 
so wird dadurch der Wiederherstel lungsprozess des 
beschSdigten Gewebes intensi viert. 

Das porose bioabbaubare Material ist im besonderen auch 
zur Behandlung von nicht operierbaren Tumoren nOtzlich. 
In diesem Falle wird dem Material zum Beispiel eines der 
obenangegebenen Krebsmittel zugesetzt und an der 
Tumorstelle eingepf lanzt. Ein Beispiel dafUr ist die 
Behandlung des multiformen zerebralen Gl iobl astoms. 
Die Porositat (P) des erf indungsgemSss hergestel 1 ten 
Materials kann mittels folgender Gleichung prozentual 



berechnet werden: 

P = El-(D1/d2)] X 100 
worin D1 die scheinbare Dichte des Materials und D2 die 
echte, mittels der he! iumpyknometrischen Standardmethode 
bestimmte Dichte darstellt. Erf indungsgemSss wird e1ne 
Porositat von bis zu 74 % erzielt. 

Abgesehen davon , dass das Verfahren der Erfindung ein 
hochporoses Produkt liefert, hat dieses auch den grossen 
Vorteil, dass es, da es den Einsatz eines nicht- 
oxidierenden Mittels bei einer relativ niedrigen 
Temperatur (z.B. CO2 Uber 31. TC) erlaubt, relativ 
ungefahrlich und nicht toxisch ist und die in dem 
bioabbaubaren polymeren Ausgansmaterial enthaltenen 
Wirkstoffe nicht zersetzt. Ausserdem kann das Verfahren 
auf einfache Weise in grossem Masstab verwirklicht 
werden und ist deshalb auch wirtschaftlich interessant. 
Die nachstehend aufgefahrten Beispiele erl^utern die 
Erfindung. 

ReferenzbeisDiel 1: Herstellung von bioabbaubaren 
MikrosDharen 

2 g Po1y{D,L)lactid, mit Molekulargewicht 100.000 und 
grundmolarer Viskositat 1 (Boehringer Ingelheim) werden 
in 80 ml CHjCl^ gelost. 0,8 ml Phosphatpuf f er (pH 7,4, I 
= 0,1) werden in der CH2CI2 Phase mit einem TurborQhrwerk 
Ultra-Turrax mit Dispergierungsvorrichtung (Typ G45F) 



be1 4000 Umdrehungen/Minute fein dispergiert. Dann 
warden 60 ml Silikonol Dow Corning Fluid 200 unter 
standigem RUhren tropfenwei.se beigegeben. 
Die entstandenen Mikrospharen werden gewaschen und mit 
2 1 n-Heptan gehSrtet, dann 24 Stunden lang bei 35 'c 
unter Vakuum getrocknet und gesiebt. Die so erhaltenen 
Mikrospharen haben einen mittleren Durchmesser von 
ungefahr 80 lam. 

Der Restgehalt an n-Heptan betrug ungefahr 17 %. 
Referenzbei spiel ? 

Es wurde das im Referenzbeispiel 1 beschriebene 
Verfahren durchgef Qhrt, wobei aber statt Poly(D,L)lact1d 
ein Poly((D,L)lactid-co-glyco1id)-Copolymer mit einem 
Lactid:Qlycolid-Verhaitnis von 75:25, einem Molekular- 
gewicht von 18000 und einer grundmolaren Viskositat von 
0,8 (Boehringer Ingelheim) eingesetzt wurde. 
Der Restgehalt an n-Heptan betrug ungefahr 10 58. 
Referenzbeispiel a 

Es wurde das im Beispiel 2 beschriebene Verfahren unter 
Anwendung von n-Pentan statt n-Heptan wiederholt. 
Der Restgehalt an n-Pentan betrug ungefahr 5 %. 
Referenzbeispiel 4; Herste lluna vnn bioabbaubaren Mikro- 
spharen. denen ein Wirkstoff zuaesetzt wurde 
2 g Poly(D,L)lactid mit einem Molekulargewicht von 
100.000 und einer grundmolaren Viskositat von 1 
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(Boehringer Ingelheim) wurden in 80 ml CH2C12 gelQst. 
200 ug basischer Fibroblastenwachstumsfaktor wurden in 
0,8 ml Phosphatpuffer (pH 7,4, I = 0,1) gelost und die 
wassrige Phase im CH2CI2 mittels eines TurborOhrwerks 
5 Ultra-Turrax mit einer Dispergierungsvorrichtung (Typ 
G45F) bei 4000 Umdrehungen/Mi nute fein dispergiert. Dann 
wurden 60 ml SilikonSl Dow Corning Fluid 200 unter 
standi gem RUhren tropfenweise beigegeben. Die erhaltenen 
Mikrospharen wurden gewaschen und mit 2 1 n-Heptan 
10 gehartet, dann 24 Stunden lang bei 35 "C unter Vakuum 
getrocknet und gesiebt. 

Die so erhaltenen Mikrospharen hatten einen mittleren 

Durchmesser von ungefahr 80 pm. 

Der Restgehalt an n-Heptan bet rug ungefahr 17 ss. 

BEISPIEL 1j Herstellunq des porfisen bioabbauhar«»n 

Materials 

1,5 g der gemSss dem Verfahren des Referenzbeispiels 1 
erhaltenen Mikrospharen wurden in die Extraktionskammer 
eines superkri tischen Extrakteurs (Muller Extract 
20 Company GmbH) . gefQll t. CO2 wurde eine Stunde lang bei 
15200 kPa (150 bar) und 35*C aufgetragen. 
CO2 wurde einer Flasche (oder einem Zylinder) entnommen 
und in den Extrakteur gefUllt. Der Druck von 15200 kPa 
(150 bar) wurde mit Hilfe einer mechanischen Pumpe 
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erzeugt. Wahrend dem Verfahren wurde die Temperatur mit 
Hilfe eines rezi rkul ierenden Wasserbads auf 35 'c 
gehalten, Nach einer Stun.de wurde der Druck in 10 
Sekunden auf den Umgebungsdruck reduziert und dann die 
5 Extraktionskammer geoffnet. Es wurde ein schwammartiges 
Material erhalten. 

Die Porositat des Materials wurde mittels fol gender 
Gleichung bestimmt: 

P = C1-(D1/D2)] X 100 
10 worin D1 die scheinbare Dichte und 02 die echte, mittels 
hel iumpyknometrischer Methode gemessene Dichte 
darstellt, und betrug ungefahr 76 %. 
Der Restgehalt an n-Heptan betrug 100 ppm, 

BEISPIEL 2 

15 Es wurde das in Beispiel 1 beschriebene Verfahren 
wiederholt, aber unter Anwendung der nachstehenden 
kritischen COj Verhal tnissen: 7600 kPa (75 bar), 32*C, 45 
Minuten. 

Das erhaltene Material wies eine Porositat von ungefahr 
20 64 % auf. 
BEISPIEL 3 

Es wurden die Verfahren der Beispiele 1 und 2 wieder- 
holt, aber unter Anwendung der im Referenzbeispiel 4 
hergestel Iten bioabbaubaren , einen Wirkstoff 
25 enthaltenden MikrosphSren . In jedem Falle wurde ein den 
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Wirkstoff enthaltendes, schwammartiges, bioabbaubares 
Produkt erhalten, dessen Porositat mit derjenigen 
vergleichbar ist, die in dep Beispielen 1 und 2 fur das 
Produkt ohne Wirkstoff erhalten wurde, 
5, ReferenzbeisDial 5 

Es wurde das Verfahren von Beispiel 1 wiederholt, aber 
unter Anwendung der nachstehenden subkri tischen CO^ 
Verhaitnissen: 5066 kPa (50 bar), 32"C, 15 Minuten. Das 
erhaltene Material zeichnete sich durch eine Porositat 
10 von ungefahr 54 % aus. 
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PatentansDrQche 

1. Verfahren zur Herstellung einer porosen 
bioabbaubaren Matrix^ das den Kontakt eines 
bioabbaubaren Polymers mit einer superkritischen 
FlQssigkeit in einer Kammer und das anschl iessende 
Reduzieren des Kammerdrucks auf einen niedrigeren 
Wert als derjenige des kritischen Drucks der 
FlQssigkeit innerhalb einer Zeitspanne von 0 bis 3 
Minuten umfasst. 

I. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass als bioabbaubares Polymer ein 
Polylaktid-Homopolymer oder ein Poly( laktid-co- 
glykol id)co-polymer verwendet wird, 
Verfahren gemass den Anspruchen 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, dass das bioabbaubare Polymer in 
Form von Mikrospharen vorliegt. 

Verfahren gemSss den obengenannten Anspruchen, 
dadurch gekennzeichnet, dass das bioabbaubare 
Polymer ein in der Chirurgie, Therapie und 
Prophylaxe angewendetes Arzneimittel enthalt. 
Verfahren gemass den obengenannten AnsprOchen, 
dadurch gekennzeichnet, dass als superkri tische 
FlQssigkeit Kohlendioxyd bei einer Temperatur von 
mindestens 31. TC und einem Druck von mindestens 
7376 kPa verwendet wird. 
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